02-DE2-2002 14=13 



SCHERING AG PATENTE 



+49 30 4681205S 



S.02 





OffenI gungsschrift 

DEOTSCHLAND ^QE 198 48 303 Al 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® 



Aktenzeichen: 
@ Anmeldetsg: 
® Offenlegungstag: 



(g) lnt.Cl7: 

A 61 K 31/575 

A ei K 31/57 



198 48 303.1 
14. 10. 1998 
20. 4.2000 



CO 
00 

00 



® Anmelder 


(g) Erfinder: 


Schering AG. 13353 Berlin, DE 


H6fen, Peter, Dr, 12099 Berlin. DE; Backensfeld, 


Thomas, Dr, 13127 Berfin, DE 




(H) Entgegenheltungen: 




DE 44 47 401 Al 




DE 4^ 26 709 A1 




DE 33d6 123Al 




US 58 27 842 A 




US 55 94 125 A 



Di» folgonden AngabM sind d«n vom Anmelder eingereichten Unterlligen entnomman 

Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestelh 

(g) Kombination a us Gestagenen und Zucfcern 

@ Die Erfindung beiriffi einc Kombination a us minde- 

stens einem Gestagen und einem ft'CyclodexTrin odcr 

Y-Cyclodexlrin oder Derivaten dieser Cyolodextrino« dio 

durch Veretherung oder Veresierung freier alkoholischer 

Punktionen der Cyctodexirfne erhalten werdsn, wobei das 

Gestagen ei'n i4.i7-C2-uberbrucktes Steroid ist Bevor- 

zuot isT das Gestagen (21S)-2l-Hvdroxy-2l-m©thyl- 

1 4, 1 7-ethnno- 1 9-no rpregnB-4,9,1 5-trlcne-3,20- 

dion). Bevor2ugt 1st ein p-CyclodextHn, Die Kombination 

wird afs Arzneiminci 2ur Benandiung von klJmakterischen 

Beschwerden und zur FenilitatskontroHe eingesetzt. 
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Bescbreibung 

DiL- lirfindung bctnff K. cine tCombination aus Tnindcstens einem Oesi&gen und einem Zuckcr. T>ct Zuckcx stabiLisien 
du-s OcMagcn dahlngchcud, da6 dio Acyloinuml^gerung in der Sciienkerie an den Atomen Ciq und C^l sovac oxidative 
'/.iZT^^n} /nng verhindcn wird. Wcitcrhin uxnfaSr die ErBndung auch die Venvendung der Kombinaiion Ansneimittel und 
Vcrl'uhrcn z.ur Hersicllung von Kombinationen. 

Stand der Technik 

Aus der WO 96/02277 (Anjncldeiag: IQ. Juli 1 99d) sind Komplcxe aus stcroidaLcn Scxoalhomoncn und Cyclcxlcxtiin 
hckijnni. Allein Komplcx aus 17ot-IUfainy|ei&tradioI und p-CycIodcxirin wiM konkrcf bcscbriobon. 

In der Publikaiion WO 96/2020Q mil AAz>icldctag vom 4. JuU 1996 wordcso aUgexnein Gest^ene beachrieben. I>abei 
vkml inxhesoi^dcrc aucb cin C2^S)-2l-Ry<lro><y-21 -rnethyl-l4.17-eliiano-79-nOTpre£na^d,9,1^-rnene^3,20-di^^ crwfihnr. 
< ;csi;^jccrtc wcrden zur Behandlunn von klimakLerischen Bcischwcrdcn cingeselzt. Auch iHBi sxch die Fcnitit^i mil dicscn 
t loiu^cncn konirollieren. 

i »i.-^lu^cnc mil cincr c3t-Hydroxyke^on^iti-ulctur in dcr i>citcnkcUc untcrlicgcn bci Lagcrung cJncr Acyloloumlagerung, 
[>,ihci irwMv-n 5leri«icbc Variamicn auJr. Dicsc TJmlagcrung wird darch viele pharjoiazcouscbe HiifS3to6fe (^. B- Lactose. 
Nf jizrtcMuMisicarat) bcschLcunigu 

l>.#rirlx:*- hinaus tJpQion Oxidaiioosreaktionen in vcrschicdcncn MolckUlposilzon^n auf. 

Aufg^be and L<5fiune 

!•> moIIt sich soinii die Aufgabc. Ocsiagcnc. insbcsoodorc (2lS>-2l-Hydroxy-2l-m©thyl-l4,l7-eihano-l9-norpjfegna- 

4/.M5-iricni:-3^0-dion gegcn Zcrscizung durch Acyloinumlagerung Oder Oxidailon zu schuizen. ohne die pbarmakolo- 
{Zi'HThc Vcnrj^hchkciT und phamiazcuiische Bearbcitung negativ zu beeinTxachUgcn. 

Diu- ALirj:ahi: wird gclosiL durch cine KoiiibinnLion aus ziiindcsicns cincjii CicsL&^tsa und oinczii p^CyclixIcxliin oder Y" 
C '>k-Uvi»:\inft. iHicr Dcrivatcn dicscr Cyclodcxtrinc die durch Vorcthcrung odor Vbrcstcning froier alkoholischcr Funk- 
iK^cn «k-r C \ckxlGxirine erhalcan werden, wobci die Ocsiagene ld,17-CV(^^6xbrUckic Sicioide sind, die zur Gxuppc der 
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(I) 

worin 

luruin SiiuortsiolVittoni, die TTydroxyiniinogruppc oder 7<woi Waj^^reioITaiome. 
R** (ur cjri WosscrsiolV-. Floor-. C.'hicir- <*J<rr Braniatoni oder fiir einc-n s*- oder b-st^ndigen Ct-C«-Alkylresi, wobei dann 
f . w;»K^crsiolTtiioTnc HnrslGllon. cxicr ahcr 

R » l iir cin W:4^scrMorT-. Tluor-. Chlor- oder Bromaloni oder fiir einen d-C^-AlkylrcsL wobei dann R*" und TC eine pc- 
OicinMajiic /-.oslxVAltchc Fiindunj* dursicllco. * 
SI ^'"^^'iV" ct- Oder p-siandigcn Ci-Ca-Alkylrest. wobei dann und R^' WasserslofTatomedarsteUtsn, oder abcr 
K umt K i;Lriicin5ani tiir cine a- Oder P-s\andigc Mcihylengruppe und fUr ein WasscrelofTaloin oder 

""'^ R gciucmsani ftxr einc Kihylcn- oder Mcthylcngruppc und R' fur cin WaascrsiOlTaiom. 
R und R'" iwwcils fQr ein Was:si5r^i<:>rr2i!orn oder cine gcnicinaaiiic Uindun^, 
R uml R - jowcils fiir cin W«^:k^crS(orr«h(Oyn odier cine seTiieinK:;3m< Bindung. 
R ^ fur c'inir Mcib>l- oder Utihylgruppe. 



2 



2 1 -N^eiby)- 14., 1 7-ethcno» 1 P-norpn&gna-'*,*?,! l-krion-3.2C>-dion 

2 ) "Hydroxy- 1 A. 1 7-<Utcno- 1 g-norpregn-a-en-3^0-dion 

2 1 -Hydroxy- 14. 17-etheno-i 9- norpjr«>£nd-a.9-dS<2D-3.20-dion 
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1 7^-MelhyH 4,1 7-ei heno 1 9-norpregn^en-3,20-dion 

]7^-Mcihyl-14,l7-eLhenol9-norpregna-4.6-dien-3,20-dion 

1 7^-Mclhyl-l 4. 17-eiheno- 1 9-norpregn-4-en-3,20-dion 

1 7^ -Meihy l-l 4,1 7-eih6no- 1 9-norppegna-4,9-dicn-3 
5 15RJ6c£-DimeihyI-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

6-MelhyM4.l7-eihaDO-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion: 

6-Chlor - 14,17-eihano-l 9-norpregna-4,6-dicn-3.20-dion; 

(5a-MeLhyI- 14,1 T'Cthano- 1 9-norpregn-4-cn-3,20"dion; 

6,21-DiiYicihyl-l4,17-cthano-19-norprC5gna-4,6-dien-3^0-dion; 
10 1 5B, 1 6ot-Di jneibyl- 14, 1 7-cihano- 1 9-norpregn-'l-en-3.20-dion 

6-C:hlor-21 -mclhyl- 14, 1 7-ethano- 1 P-norpregna-4,6-dieo-3.20-dion: 

1 6a-Mcihyl- 14 J 7-eih3.no- 19-Dorprcgn-4-cn-3.20-dion. 

1 6a-Meihy1-l 4.1 7-eihan(> ] 9-norprejBna-4,6-dien-3,20-dion; 

1 6a-McihyI- 1 4. 1 7-eihano- 1 9-norpregna-4,9-dit:n-3 .20-dion; 
1 5 1 6a,2 1 -Dimethyl- 14. 1 7-eihano- 1 9-norpregna-4.9-dien-3.20-dion 

21 -Hydroxy- 1 6a-mednyl. 14,1 7-cihano-l9-norpregn*4.en-320-dion 

16a-Erhyl-l4,l7-eihano-19-norpregn-4-en-3.20-dion: 

1 6a-Eiheny I- 14,1 7-elhano- 1 9-norpregn-4-eti-3,20-djon ; 

1 6-Methy]-]4,17-ethanol 9-norprcgna-4, J5-dicn-3,20-djon 
20 (17^R>17^-MeLhyl-14,17-cihano-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

( 1 7 1 7 ^'Methyl- 14,1 7-cihano- 1 9-norpregn-4-cn- 3,20-dion 

( 1 7 ^R)- 1 7 ' -Methyl- 1 4, 1 7-cthano- 1 9-noqDrof;na-4,9-di©n-3,20-dion 

(17'S)-17^-Mcihyl-14J7-eihanol9-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

(17^R> 17^-MeLhyU14,17-cihancv l9-Dorprcgn-4-en-3.20-aion 
25 ( 1 7*R)- 1 7^-Meihyl- 14, 1 7-ethano- 1 9-norpresna-4.6-dien-3.20-dion 

( 1 7^R> 1 72-MeLhy 1- 14,1 7-cihano- 1 9-norprcgtiii-4,9-dien-3,20-aion 

( 1 7-R)- 1 7- .2 1 -Diniclhyl -14,1 7-cihano- 1 9-norprcgna-4,6-dicn-3,2{>-dion - 

(172R)-172,21-DimeihyM4,17-ethano.l9-noregna-4-9-d ie; ^,20-dioo 

( 1 7"R)- 1 7--2 1 -Dimeihyi- 14, 1 7-eibano 1 9'noiprcgna-4,9. 1 1 - iiicn-3,20-dion 
3a 1 6-Mcthy Icn- 14, 1 7-cihano- 1 9-norpregn-4-en-3-20-dion 

1 6-Meitiyleri' 14,17-elhano-l9-norprcgna-4.6-dien-3,20-dion 

1 6-Meihylen- 14, 1 7-eihanol 9-norpregna-4,9-dien-3-20-dion 

2 1 -Hydropty' J4, 1 7-cthano- 1 9-norpregn-4-cn-3.20-dion; 

2 l-IIydroxy- 14. 1 7-clhano- 1 9-norpregnsi-4,6-dien- 3 ,20-dion: 
3S 21 -Hydroxy- 14, l7-eihano-19-norpregna-4.9-dien-3,20-dion; 

2 1 -Hydroxy- 14. 1 7-cihano-l9-norpregna-4.9, J 5-trien-3,2a-dion 

(2 1 R>2 1 -Hydroxy-2 J -methyl- 1 4. 1 7-elhano 1 9-norpregn-4-en- 3-20-dion: 

(2 ] S)-2 1 -Hydroxy-2 1 -meihy I- 1 4, 1 7-eihancv 1 9-norpregn-4-en-3,20-di on: 

(2 1 R)-2 1 - Hydroxy-2 1 -methyl- 1 4, ] 7.erhano 1 9-norpregna-4,9-dieD-3.20-dion; 
40 (2 ] S)- 2 1 -Hydroxy-2 1-meihy I- 14. 1 7-cihano- 1 9-norpregna-4,9-dicn-3,20-dion; 

(21 R>2 l-IIydroxy-2 l-meihyH4, 1 7-cihano- 1 9-norpi«gna-4,6-dicn"3,20-dion; 

(2 1 ii)-2 1 -Hydrox y-2 1 -nieLhy I- 1 4 J7^Uiani> 1 9*norpragi)a-4,6-dien-3,20-dion; 

(2 1 R>2 1 -Hydroxy- 2 1 - methyl- 14. 1 7'elhano- 1 9-norpregna.^,9,l 5- Mien-3,20-dior> 

(2 1 S)-2 1 -I Iydroxy-21 -meihyl- } 4, J7-cihano- l9-norprcgna-4,9. 1 5-uien-3,20-dion 
4S 1 4. 1 7-EThano- J 8a-homo- 1 9- norprcgn-4-t?o-3,20-dion 

1 4,1 7-B(haDO- iSa-homo-l 9-norprcgna-4.S-dien-3,20-dion 

1 4, 1 7«ELhAno 18^-homo- 1 9-norpregna-4,9-dien-3 ,20-dion 

14.1 7-Hthano-l 8a-homo-l 9-norpre$na^, 1 5-dicn-3,20-dion 

21-Mcihyl-14.l7-8lhano 1 8a-homo- 1 9-norpregn-4-en-3,20-dion 
50 21-Mclhyl-14j7-eihanol8a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3«20-dion 

2 1 -Mwhy 1- 14, 1 7-ciharo- 1 8a-homo- l9-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

(21R)-21-Hydroxy-21-merhyl-14,]7-eJhanol8a-homo-19-norpr«gn-4-en-3,20-dion 

(2]S)-2l-Hydroxy-2l*methyM4J7-eLhanol8a-homo-19-norpregn-4-en-3,20dion 

(2 1 R)-2 1 -Hydroxy-2 1 -meihyl- 1 4, 1 7-eihano- 1 8a-honjo 1 9-norpregn a-4,9-cn-3,20-dion 
55 ( 2 1 3)-2 1 - Hydr^;^ y-2 1 -mcihy 1- 1 4. 1 7-cihano- 1 8a-hoiTio- 1 9-norpregna-4,9-cn-3,20-d3on 

(2 ] K>-2 1 -HydrOAy-2a -mcihyl- 14^1 7-cthaiio- 1 8a-honio- 1 9-TJOrprcgna-4,6-cn-3 ,20-dion 

(2 IS >-2 1 -Hydroxy-2 l-meihyl- 1 4 J 7-ethano- 1 $a-homo- 1 9-norp(cgna*4,6*cn-3 ,20-dion 

Wirksamkeit der Kombinanion 

Nach oraler Gabe bildet sich ani gasiroinie$imalen Re$oipiions-Orl aus dcm Komplex aiis Gestagen und Zuckerderi- 
var ein Gleichgewichi zwischcn dcm mchi-dissoziierten Komplex und den Ein^elkompo^enrcn. Dabci wird durch \fer- 
drangung des Gesiagcns aus dcm komplcxierenden Zuckerderivai der freje Wlrksioir schnell frcigcscizi und gclangi zur 
Resorption. Das ZucKcrdcrivai hingcgon wird nichl n:5orbicit und unveranderi libcr den Darzn ausgcschieden. Die pbar- 
6S iiiakologische Wirkung des Gestagens isi in WO 096/20209 beschrieben. 

Im C^esiui^enrexeptor-Bindungsiesl aof gciiagcnc Wrkung uAier Veru/eodung von Cylosol aus KaninchcnuicruBhozno- 
genat und von ^H-Progesleron als Bezugssubsianz zeiget. Jas Gestiagcn dint: sehr siarke Affinilat zum Gestagenrezeptor. 
Im SchwangerscharrserhahungstcsT an der Ranc zcigcn die (jestagene der ailgemeinen Fonnel (1) eine sehr hohe gesia- 
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gene Wirksamkeii. 

Zus^izUch zuT sehrhohen gestagens Wirksamkeii im SchwangerschafiserhaltungsiesL zeigen die Gestagene der allge- 
meinen Formel I im Oegensatz zur beiciis bekannien ^bindung 14,l7-Ei.haii€>-19-noipr^n-4-cn-3^0-dfQn abcr groS- 
iCDteils auch n^h oralcr Gabe eine gute gestagene WirkuDg. 

Aufgrund ihrcr bohen gesiagenen ^Virksamkcii kChinen die (jesragene <.1cr dligcmcJncn Formel (I) bcispiclswelsse alUin s 
Oder in Konrbination niii Estrogenen in Praparaten zur Konirazepiion vcrwcndet werden, Aber auch alle anderen heut- 
7.uiagc fiir Gcstagcnc bckanntcn Vcrv/endungsmdglichkeiten sichcn dem neuen Kornplex ofiTen. 

Die Dosiorung der &rfindung3gema6en Komplexen in Kontrazcpiionspraparaten soli vorzugsweis^t 0,01 bis 2 mg, be- 
rechnci sils treies Gesrag&n pro 'i'ag beiragen. Geeigneie Do«crungen konnen rouiinemaliig beslimmt werden. zum Bei- 
spiel durch Besiimmung der Bioskjui valen^fc gt>genciber einein bekannien Gestagen fQr eine bestimmre Verwendung. bei- lo 
spidswcisc cine Menge, die bioaquivalcnt zu 0,030 bis 0-150 njg Lcvonorgcstrcl fur die KontrazeplioD isi. Dicsc 15- 
chung gill auch ftir die weiteren Angaben der Dosicrun^^en zu den Gestagenen. 

Die fesiagenen und estrogcncn Wirksioifkomponenlen werden in Kontra?«ption!«prSparaTen vomugsweifie y.usaninicn 
oral applizicrl. Die i£igliche Dosi$ wird vorzugsweise einmalig verabfolgt. Neben deroralen isi 2. B. auch cine iransder- 
male Verabreichung moglich. 15 

Als Esirogcne kommen vorzugsweise $ynthensche Esiiogenc wic Hihinylesiradiol, 14a,I7a-Eihano-l,3.5(10)-eslia- 
irien-3.17B-diol (WO 55101375) Oder 14ai7a-Elhano-1.3<3(lO)-esirairien-3.1C)a,17B-trioi (WO 9l/0S2l9jLjin Beirachi. 
Dasf Bf?Lrogen wird in ciner Menge verabfolgi, die der von 0,01 X>is 0,05 mg Eihinylestradiol enisprichi. 

Die ncuen Kombinalioncn aus mindcsicns einem Gestagen der Fornnel I und aus einem jJ-Cyclodextrin odcr y-Cyclo 
dcxirin. odcr Dcrivaicn dicscr Cyclodcxirinc, kdnncn auch in Priiparatcn zur Bchandlung gynakologischcr SioningCn 20 
und sur S ubsiiiutionsthorapt© cinges€tz\ werden. W©g©n ihres gunstigen Wirkungsprofila aind die erfindungsgem^lSlen 
Xoinbinfiiionen besonders gut geeignet zur Behandlung pramensmicllcr Beschwerden^ wie lCopfsehmer2en, depressive 
Versiinniiung, Wasserreieniion und Masiodynie. Die Ikgesdosis bei der Behandlung pr^ensiruisUcr Bcschwerdcn liegl 
bei eiwa 1 bis 30 mg^ bcrcchnet als freies Gestagen. 

5chlicl31ich ki^nnen die neuen KonibinaTionen auch aJs gescajjene Komponenie in den neuerdin^s bekannt gcwordcncn 25 
Zusainuienseizungen lur die wciblichc FcriiliiiiLskonirollc, die sich durch die ^usatzlithe Verwendung eines koinpetili- 
vcn Progcsicronantagonisrcn auszcichncn, zuin Einsatz konuncn (H. B. Croxatto und A, M. Salvaiicrra in Female Con- 
iracepiion and Male FeniliLy Regulation* cd. by Runncbaum^ Rabe & Kicsel - Vfel. 2, Advances in Gynecological and 
Obsietric Research Scries, Panhcnon Publishing Group - 199K Seiie 245). 

Die Dosierung liegl im bereits angegebencn Bcrcich» die Forniulicrung kann wie bei Konveniionellcn OC-Praparacen 30 
erfolgen. Die Applikauon dcs zusaizKchcn, kompcurivcn Progcsicronaniagonisten kann dabci auch scqucnticli voigc- 
noniincn werden. 

Die Fonnulierung der pharroazeutiscben l>rapar3le auf Basis der ncuen Kombinarionen erfolgi in an sich bekannicr 
Weise, liidem man den Wirkstoff, gcgcbcncnfalls in Kombinalion mit einem Estrogen, mil den in dcx Galenik gebrUuch- 
lichen Triigersubstanzen, Verdiinnungsmitteln, gegebenenfalls Geschmackskorrigcnlien usw., verarbeitel und in die ge- 3S 
wunschie Applikaiionsfonn iiberfiihn, 

Fiir die bevorzueie oraie Applikaiion komnien insbesondere Tabletren. Drawees, Kapseln. Piilen. Suspensionen oder 
Lfisungcn in Fragc. 

For die iransdermale Applikaiion sind insbesondere Mairix- oder Menibranpfla$icr gecigneu 

Die Kombinaiionen nni Vcrbindungen der allgciiicincn Formel (I) konnen auch konlinuierlich durch ein inirauierines 40 
Frciscizungssystcm (lUD) appliziert werden; die Freisetzungsraie der akiiven \ferbindung(cn) wird dabci so gcwahli, 
dafi aJe laglich f^^igeseiTie Dosis innedialb der bereils angegebencn Dosicningsbcreiche liegi. 

Die Hcrstellung der Ocstngcnc 151 in der WO 96120209 (Poblikaiionsdaigm 4. Juli 1990) ausftihrlich besjchrieben 
Bcvorzugi 5$t eine Kombinaiion rnir dcm Gcslagcn (2lS)-21-Hydroxy-21^mcthyl-Kl7-crhano-l9-norprtena-4 9 15- 
triene-3,20-dion. ^ 

Cyclodexirine 

P-Cyclodcxirin, 7-Cyclodextrin und Derivaie djeser Cyclcxlex trine, die durch Verdhcmng oder Vcreslerung freicsr al- 
koholischer Funkiionen der Cyclodcxuine erhalien werden. sind bcschricbcn in J. Pharni. Sci 74 ( 1 985) S 987-990 oder 50 
Ini. J. Pharro, 29 ( 1 986) t>. 73-82. 

Mehr bevorzugt isr eine Konibinalion aus einem Ge<;tdgcn und einein Cyclodextrin, wobei das Cyclodextrin ein B-Cy- 
clodexuin isi. 

Am meisLen bevorzugi isi die Kombinaiion aus dem Gesiagen (2lS)-2l-Hydroxv^21-meLhyM447^ihano-19-nor. 
pregna-4.9, 15-lrienci-ji.20-dion und dcm ^Cyclodcxtnn. 
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Werden Gesiagene, insbe&ondere (21S)-21-Hydroxy-21-m6lhyM4.l7-ethano-19-nofprefina.4.9.15-iricne-1 20-dion 
inii TTiIf?«irtrfen wtc l^ciasc, Maiwiarke. Mannitol. mikrokisralline Cellulose, Poiyvidnn, HydroxypmpylmcihylccUu- <U} 
lose, DicalciUiilphOSphai und Mallodcxtrin vcrmengt. so ist ein beschleunigter Abbau fcslzuslcllcn, Hicrbei handcli cs 
sich um eme Acyloinumlagerung. Dabci cnisichi cine Mischung aus zwei Paaren von Diasiereoinercn mi? jeweils ge- 
lauschien Posiiionen der Keiogruppc und der Hydroxylgruppe am C20- und Czi-Aiom, Von den vicr maglichen Slrakiu- 
ren enispricht lediglich eine der zuvor genannten Subsianz (2lS>21'Hydroxy-2] -methyl- 14,17-cthano-l 9-norprciina- 
4,9.l5-iriene.3,20-dyon. ^ ^ 

!Jo verringen sich bei einer Lagerung bei 25°C (60% rcL Fcuchie) Obcr 3 Monaie der Gchali an nichi komplcxicrtem 
<2KS)-21.nydroxy-2)-meihyH4.17-cihano-l9-norprcgna-4,9a5-lriene-3,20-dion auf unter 90% des Sianwcrie*, wenn 
die Subsianz <i) emweder mil den Hilfssioffen Laciose. Maissiarke, modifizicne Maissiarke. Poly vidon 25,000 und Ma- 
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gnesiumsiearai (ii) oder mil den Hilfsstoffen mil Manniiol, Hydroxypropylmethylcellulosc und Magnesiumsiearai ta- 
bleiiien wird. Auch die Pormuliemngen mis den Hilftsioffea (iii) direktiableuiiirbares Mannitol oder (iv) mikrokiisial- 
Hne Cellulose und Magnesiumsiearai Oder (v) Olyccryltribehenat zeigcn cinen veigleichbaren Abbau der Subsiaoz 
(21 S)-21 -Hydroxy-2 1 -meLhyl- 14, 1 7-cthano- 1 9-norpregna-4,9, 1 5-Uriene-3,20-dion. 
5 Durch die erfindungsgennSBe Koznbinauon (Komplexiening dcs Gesiagens mil ^CycIodcxTrin) lassen sich Tabtetren 
erhalicn. die iroLz Lagerung bci den kriiischen Tempcraturen einen ^irksioffgehali aufweisen. welchcr nach 6nionaliger 
Lagerung bei 40°C, 75% relati ver Fcuchie itn oifenen Siandglas noch liber 90% dcs Siartv/enes bleibL. 

Weiiere Austuhrungslbmicn zo Cyclodexlrinen 

10 

V^neiihaft ist eine erfindungsgem^e Kombinaiion, bei der das Cyclodextrin und das Gestagen 
beim ^Cyclodexirin in eineni Komplex 1 : n (Oeslagen : Cyclodexinn, n > 1) voriiegt, bevorzugt ist ein Verhaltnis von 
1 ; 2 (Geslagen ; Cyclodcxmn), und beim Y-(Tyclodexlrin ebenfaHs in einem Kcmplcx 1 : n (n :> 1) (G&qragen Cyclodcx- 
Lrin) vorlicgt, bcvoi2Ugi ist ein Verhaltnis von 1 : 2 (Gestagen Cyclodextrin). 
IS Ncbcn der Stabililalserhohung laBi sich die Si5chiomeirie der Komplcxbildung emiitieln. Dabei ist offensichilich, da6 
die Komplcxbildung bci den Komplexen (21i>)-21-Hyd«)xy-2l-methyl-14,17-eihano-19-norpregna-4,9,l5-mene-3,20- 
dion und Y-Cyclodexrrin \m Verhalinis 1 : 1 bis 1 : 2 (Gestagen: Cyclodextrin) siaiifindci. Vbneiihaft isi ein Kompiexie- 
rungs verbal mis von 1 : 2 (Gestagen : Cyclodcxuin). 

Bci derii Komplex aus (21SV21-Hydroxy-21-n\erhyM4,17-eihano-19-norprcgna-4,9,15-iriene-3^0dion und^-Cy- 
20 clodcxliin licgi ein VertiillLnis von 1 : 2 (Gestagen Cyclodextrin) voc 

Deranige Komplexe weisen ein zun) Teil niedrigeres Loslichkeiisproduki als das Steroid allein auf, Sonih konnen die 
Koniplcxc durdi cine Fallungsreaktion (z. B. C^prazipitation) dai^eslelll werden. 

Weiiere Ausfuhrungsfonncn als Arzneimitiel ^ 

25 

Bevor^ugl isi die errindungsgcmafie Koxnbination als Arzneiiuiitel. Die Wrkung der Substanzen isl ^uvo" schrieben 
(vgl. WO96/20209). 

Mehrbevorzuglisl ein Arzneimittel oder ein pharmaceulisches Prliparat, enthaltend eine erfindungsgemaiic ivOinbina- 
lion einschlie&lich pharrnazeuUscher TVagersiotlc und Ililfssiolfe. 
30 Noch mehr bcvorzugi isi ein Arzneiminel oder pharmazeuiisches Pr^parai enthaltend eine erfindungsgemafie Kombi- 
naiion zur perorajien, oralen, paienieralcn, iransderxnaten, puinionalen, nasalen, reklalen, vaginalcn oder inirauterinen 
Anwendung. 

Die Erfindung beiriffi weiierhjn die Verwendung von erfindungsgcmSBen Kombinalionen zusammen mil phannako- 
logischen Hilfs- und Tragcrsloffcn. die physiologisch veru-agDch sind, zur HersLellung cines Medikamcnls xur Behand- 
35 lung von klimakierischcn Bcschwerdeo. Solche Hilfs- und Tragerstoffe sind in Reniinglon's Pharmaceutical Science. 
\5^^ ed. Mack Publishing Company, Easion Pennsylvania (1980) bcschriebcn. 

Die erlindungsgemaBcn Kombinaiioncn zcigen die Wirkung in den zuvor genannlen Test bei Xonzentrationen von 0* 1 
bis IQOO ng/ml des Gestagens. 

Fiirdie therapeutische Wlrkung isi die gccigneic Dosis unicr^hicdlich und hSngi bcispielsweise von der verwendeien 
-40 Kombinalionen mil Gesiagenen der allgemeinen Formel I, denr> Wjri, der An der Verabrejchung und der Ari und der 
5)chvi.^cre der zu behandelnden Zusiande ab. Ini allgemeinen sind jcdoch bci Tiercn zufriedensiellendc Resultaic zu erwar- 
ten bei iSglicl^en Dosen an Gesiagen von 1 bis 3000 Mg/kg Tierkorpei-gewichi. Bei grotieren Saageiieren, belspielsweisc 
Menschon. beiriigl eine empfohlene tiigliche Dosis an Gestagen 0.1 bis 200 mg. Bevorzugt sind Werte von 0,3 bis 60 mg 
pro Tag. mehr bevorzugt 1 bis 20 mg pro Tag und am meisien bevorzugt 2 bis 10 mg pro Tag. 
45 Die Erfindung liefen weiierhin 

(i) die Verwendung eines der erfindungsgem^Ben Kombinaiion zur Herstellung cines Medikaments zur Beband- 
lung von kliniaklcrische Bcsch werden; 

(ii) ein Verfahren zur Behandlung von klimaklerische Beschv^rerden, welches \ferfahrcn eine Verabreichung einer 
50 Kombinationsmcngc gcmaB der Erfindung umfaBl, wobci die Mcngc die Krankheit unterdrucki. und wobci die 

Kombinaiionsmenge cincm Paiicnion gcgcbcn wird. der cin seiches Modikamenl bendiigi; 

(iii) eine pharmazeutische Zusammenseizung zur Behandlung von klimaklerische Beschwerden, welche Behand- 
lung eine der criindangsgcmaSen Kombinalionen und wcnigsicns etnen pharmazcudschcn Hilfs- und/oder Trdger* 
sioff umfaBl. 

55 

Die Hrtlndung liei'cn v^cilcrtiin 

(i) die Verwendung eines der erfindungSgemUBen Kombinaiion zur Ilcrslcllung cines Medikamcnls zur Behand- 
lung praiiicnsUTJcllcr Bcsch werden, wic Kopfschmerzen, depressive Versiimmung, Wasserreteniion und Mastod- 

60 ynie; 

(ii) cin Verfahren zur Behandlung pramenstrueller Beschwerden, wie Kopfschmerzen, depressive Versiimmung, 
Wasscn^icnlion und Masiodynie. welches Verfaliren eine Verabreichung einer Kombinationsmenge gemaS der Er- 
fmdung umfaBi, wobei die Menge die Krankheit unierdriickt, und wobei die Kombinaiionsmengc einem Paiienien 
gegebcn wind, der ein seiches Medikament benotigt, 

65 (iii) cine phannazeutische Zusammenseizung zur Behandlung prJlmensuueller Beschvwefden, wie Kopfschmerzen, 

depressive Versiimmung, Wasserreteniion und Masiodynic. wclchc Behandlung cine der crfindungsgcmaBen Kom- 
binalionen und wenigsiens einen phau'mazeuii<ichen Hilfs- und/oderTragersiofTumfsBL 
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Die Tagesdosis bei der Behandlung pramcnsirueller Beschwerdcn liegt bei eiwa 1 bis 20 mg, berechnei als freies Ge- 
siagen. 

Wciiere Ausfuhrungsformcn als orales XonUrazeptivum 

5 

Die Erfindung uinfaBi eine erfindungsgcmafic Kombination fiir die Fcriiliiliiskonirolle. 

Aufgrund ibrer hohen gcsiagenen Wirksamkeii kdnncn die neuen Kombinaiionen mil Gesiageoen der aUgemeinen 
Formel (I) bejspielswcise allein oder in Kombinsiiion niii Esirogenen in Praparaten zurKontrazepiion verwendc^i wcrden. 
Aber audi alle anderen heut2ULagc fUr Gestagene bekannien Vbrwendungsmoglichkeiien stehcn den ncacn Verbindungen 
olTen. 10 

Die Dosierung der crfindungsgcniaBen Kombination in Kontrazcptzonspraparalen soil vorzugsweise OtOl bis 2 mg pro 
Tiig, berechnet als freics Gestagen beiragen. 

Dit; gesiiagenen und estrogenen Wirksiolfflcomponenien werden in Konrrazcpfionspraparaien vor7:ugf;wei5;e yuj^ammen 
oral applizien. Die LSgliche Dosis wird vorzugsweisc cinn\alig verabfolfii, 

Als Esifogene kommen vorzugsweisc syniheiische Esirogene wie ELhinyleRiradiol, 14a,17a-Eihano-1.3,5(lO)-es«ia- iS 
iricn-3,17B-diol (WO 88/01275) oder 14a,na-Eihano-1.3,5(l0)-cs5iralrien-3,l6a,17S-iriol (WO 91/08219) in Betrachi. 

Das Esirogen wird in einer Menge verabfolgi, die der von 0,01 bis 0.05 mg ElhinyJesriadiol entspricht. 

Schlie6)ich kdnncn die neuen Kombinaiionen auch als gesiagene Komponenie in den ncucrdings bckannt gewordenen 
Zusammensetzungcn fur die wcibliche FenitiUtskontroUc, die sich durch die zusatzliche Verwendung cincs kompeiiii- 
ven Progesleronantagonisten auszeichnen, zum Hinsalz kommen (11. B. CroxaiLo und A. M. SalvaLieira in Female Con- 20 
traceplion and Male Feniliiy Regulation, ed. by Runnebaum, Rabe & Kie5;el ' VoL 2. Advances in (Jynecological and 
Obstetric Research Series, Panhenon Publishing Group - 199K Scite 245). 

Die Dosierung Hegi ini bereits angcgebencn Bereich, die Fomiulierung kann wie bei konveniionellen OC-Ptapararen 
crfolgcn. Die Applikalioo des zusatzlichen, kompciiiivcn Progesieronaniagonisten kann dabei auch sequennell vorge- 
nommen werden. 25 

Wcitcre Ausfuhrungsfonncn als Slabilisicrungsvcrfahicn 

Vorleilhaft isi cin Verfahren zur Stabilisierung eines GesLagens nach der Fozniel I unier Verwendung von cinem ^Cy- 
clodexirin oderY-CycIodextrin oderDerivaien dieserCyclodexirine, die durch Veretherung oder Veresterung freier alko- iO 
holischei Funkuonen der Cyclodextrine erhalten werden. Der bevorzugie Komplex aus Gesiagen und Cyclodexixin ist 
der Komplex aus (21S)-21'-Hydroxy-21-meihyH4,l7-elhano-l9-norpregna-4,9,l5-uiene-3,20-dion und ^Cyclodex- 
trin. 

Bevorzugt isi cin Vzcfahrcn zum Koniplcxieren voii einem Gesiagen uod von eineni p-Cyclodextrin oder T^Cyclodex- 
irin unier Verrcibcn als Trockcnmischung. R5nigenspektren des Pulvers. welches als TVockenmischung hergestelU 3S 
wurde, zeigen, dz& die Xomplexierung paniell bereils vorlicgl, jcdoch noch nichl vollslandig vollzogcn wordcn 
Dicsc Koinplcxicrung bcrcils als Trockenniischung ist Uberraschend. 

Mehr bevorzugt isi die Darstcllung der Komplcxc durch Fallungsrcakiion. z. B. (^'oprazipitation, indem zu cincr w^ss- 
rigen Cyclodexirinl^^sung eine eihanolische L5sung des Gestagens zugetroptt wird. Die durch Failung heigesiellten 
Komplexc aus Gesiagenen und Cyclodexirin k6nncn vor der Fonmiliening zum Arzncimiliel durch gecignctc Vcrinah- 40 
lungslcchniken, z. B. die der LufisLralilvermahlung, aut die gewiinschle Parti kelgroBenvertei lung gebrachi werden. 

Bevorzugt zur Hersiellung der Foniiulierung isi eine Verkai)selung oder Granulierung und anschliclScndc Tableuie- 
rung. 

Mchr bevorzugt isi ein Verfahren der DireJctiabletiicruDg des Komplejtes aus einem Gestagen tnil P<.'yclo(iextrin oder 
T^Cyclodexirin unter Zugabe von pharmazeulisch verir^glichcn Hilfssioffcn. Dabei wird auf Oranulierungsschriiic vcr- 45 
zichiet. Ein Granulierungsschiiii beinhalici die Ckfahr, dafl der Cyclodexirin-Komplex zersiori wiirde Jndem das Sieroid 
aus dem Cyclodextrin-Win durch HilfsstoffmolekUle als Gasi veidrangr wurde. 

Es wurdc dahcr eine Dirckltablciticrung unlcr Zugabe der Hilfssioffe mikrokristalline Cellulose, Laclose, Croscarmel- 
lose-Na, hochdisperses Siliciuiiidioxid und Magnesiumsie'drai durchgefuhn. 



Bei spiel 



50 



Die Komplexe aus (21S)-2l-Hydfoxy-2l-methyM4,l7.ethano-l9-norprcgna-4.9.15-uicne-3.20-dion und aus p- und 
T^Cyclodexirin wurdw tn tblgender Weise hei^gestellc 

19 mraol des Cyclodexirins wurden in 610 nil 45*^C warmera Wasser gelost und innerhalb von 30 min 7.6 mmol ZK S5 
187226, gcldsl in 10 ml Eihanol zugetropfi. Mil weiteren 5 ml Hibanol wurde nachgespOll. aul Raumtcmperalur abkuh- 
len lassen, 24 h bei RT gemhn, 2 h im Bisbad (2'='C) geriihn und der Niedersctilag Uber eine G2-Friiic abgcsaugu Der er- 
haltcnc Komplcx wurdc anschliefiend noch 2 nial mil je 50 ml Tli.swassjcr und einmal mit eiskalicm AccJon gewaschen. 
Nach Trocknung im Exsikaior iiber Phosphorpentoxid wurde der Koniplex durch Kajrl-Fischcr-WassBrbc$iinimang. 
TTPTX'!, DSC und RrtnlgcnpulvcrciiffrakroTmctric charaklensiert. 

Die Taisache, daB sclbsi nach der verglcichend durchgcfiilinen bloGen Verreibung eine deuiliche Ver^nderung sowohl 
im R6ntgenpulverspckirum als auch in der DSC bcobachiei wird, deuiei darauf hin^ da6 eine pariiclle. aber nichl volJ- 
siandigc Komplexierung bereits bei der Verreibung von (2lS)-21-Hydroxy-2]-mclhyl-14.17-cthano-19-noipn8gna- 
4.9.15-tricne-3,20-dion mil p' oder Y-Cyclodexuin sutttindel. 

AUS den hergcsiclUen Cyclodcxirinkomplexen von (2lS)-2UHydroxy-2 1-meibyl- 14,17-cihano-] 9-noiprcgna-4.9.15- 65 
lricnc-3.20-dion wurden nun nach Vcrmahlung der Komplexe Tableticn hcrgcstclh. Fur die T^blctiicrung ist von Bcdcu- 
lung. da6 sie als Dirckliabletderung durchgefuhn wird. ohne einen C^ranulicntchriii. Ein solchcr Oranulicrpro^csss wurdc 
namlich die (icfahr bcinhalten. daB die (!yclodextrin komplexe zerst6n werden, indcm (2KS)-21-Hydroxy-21-mcthyl- 
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14,17-eihano-19-norpregna-4,9,15-triene-3>20-dion aus deni Cyclodexirin Win durch Hilfssioffinolekiile als Gast v©r- 
drSngi wurde. 

Es wurde daher cine Direkimblcitierung unier Zugabe der Hilfsstofix: mikrokrislalline Cellulose, Lactose^ Croscarmcl- 
lose-Na, hochdisperses Siliciumdioxid und Magnesiumsiearat durphgcfUhn. 
5 Die hei:gc$TclIrcn Tabletren sowie eine aus nichr komplexiertem Wirksioff her^estelhe Formuliening und die Kom- 
plexe aus (21S)-21-IIydxoxy-2l-iTiethyl-14J7-eihanchl9-norpregna-4.9.15-[ri^^^ und ^ und y-Cyclodexlrin 

wurden zur Siabiliiaisprilfung eingelagen und der GehaU an (2lS>-21-Hydroxy-21-meihyM4,17-ethano-l9-norpregna- 
4,9,l5-irienc-3,20-dion (bei den Tableiten bezogen auf den Sollgehalt von 0,1 mg Wirksioif pro Tabletce, bei den Kom- 
plexen als MassenprozenO nacb 1,5- und 3monaiiger Lagening beslioimL Die Higebnisse sind in den Tabellen I bis 5 
10 dargeslellL. 

Die aus den ^-Cyclodexirin- und T^Cyclodextrin-Clalhraien zcigcn ini Vcrglcich zu den mil unkomplcxicrtcm Wirk- 
sioff hergesielUen Tablelien einc deutlich verbcsserte Siabililal. Das p-Cyclodi^xuin-Claihrat 2cigl die besie Siabilisie- 
rung, isl in guicrQualilal herslellhar und auch okonomi.sch gegenuhery-Cyclodextrin zu hevomjgen. Aufgmnd rter Er- 
gcbnisse der 3 Mopais-Auslagerung ergibr sich fiir die nm dem Kompiex aus (2lS>2l-Hydroxy-21-iiicihyl-14,17-ci- 
15 hano-1 9-norprcgna-4,9.15-tricne>3,2CVdion und p-Cyclodextrin hergestelUen Tablecien eine fUr eine MadtUomiulicarune 
ausicichende SlabilitaL 



20 



Tabelle 1 
P-Cyclodextrin-Clathrat-Tabklicn 





Monate 


-18'C 


+25»C 


+25X. 


+40X 


*-40''C. 


+60°C 


+60'C. 


25 








60% r.F, 




75% r.F. 




75% r.F. 




0 


97.0% 
(1.0%) 


- 








- 




30 


1-5 


97.4% 


97.0% 


96.7% 
(0.7%) 


95.5% 
(1.8%) 


93.5% 
(0.9%) 


92.9% 
(0.7%) 


89.7% 
(0.8%) 


35 


3 


97.0% 
(0.8%) 


97.1% ■ 
(1.0%) 


96.6% 
(0.7%) 


95.2% 
(0,5%) 


91.8% 
(1.0%) 


92.6% 
(1.2%) 


69.0% 
(1.7%) 


40 










Tabellc 2 
















■^CD-Clathrat I^blctten 






45 


Monate 


-la-c 


+2S"C 


60% r,F. 


+40°C 


*4Q''C. 
75% r.F. 


+60-C 


+60'C. 
75% r.F. 




0 


93.0% 














50 




(B.3%) 














5S 


1.5 


97.9% 
(2.6%) 


99.4% 
(2.5%) 


98.8% 
(2.7%) 


98.5% 
(3.6%) 


95.1% 
(7.3%) 


90.0% 
(4.7%) 


85.1% 
(5.1%) 




3 


99.8% 
(4.2%) 


96.5% 
(3.9%) 


99 9% 
(5.7%) 


97.9% 
(3.4%) 


88.7% 
(3.0%) 


77.1% 
(4.7%) 


79.1% 
(1.6%) 



6S 
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(21S)'21-Hydroxy-21-incthyl-14,17-cthano-J9-norpfegna-4,9.l5-triene-3^0-dion-Tableilen 



Monate 




+25'C 


*25°C. 

60% r.F, 


+40'C 


+40''C. 

75% r.F. 


+60»C 


+60'C, 
75% r.F. 


5 


0 


100.1% 
(0.8%) 


- 


- 


- 


- 




_ 


la 


1.5 


nicht 


90.6% 


80.3% 


26.6% 


27.9% 


0.3% 


0.1% 






untersucht 


(0.5%) 


(0.3%) 


(0.8%) 


(1.1%) 


(1-7%) 


(14.3%) 


15 


3 


101.2% 


60.1% 


63.9% 


8.5% 


14.1% 


0.3% 


0.1% 






(0.5%) 


(0.6%) 


(1.0%) 


(5.2%) 


(4.1%) 


(68.0%) 


(65-6%) 
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Tabcllc4 



( 2 1 S )-2 N! f V Jrs^\y-2 1 -iiitM hyl- 1 4 J T^ethanCHl 9-norpregna^,9. 15-iricnev3,^^ 



Monate 


-18°C 


-•-25X 


+25**C, 
60% r.F. 


*40X 


+40"C. 
75% r.F. 


+60''C 


+60*'C. 
75% r.F. 


25 


0 


12 5% 
(0.3%) 














30 


1.5 


12.5% 


niche 


12.5% 


nicht 


12.4% 


nicht 


12.3% 






(0.7%) 


untersucht 


(0-4%) 


untersucht 


(0.9%) 


untersucht 


(0.8%) 


35 


3 


12.5% 


nicht 


12.5% 


nicht 


12.6% 


nicht 


12-3% 






(0.5%) 


untersucht 


(0.3%) 


untersucht 


(0.3%) 


untersucht 


(0.5%) 


40 



l^belle 5 

{2lS)-2l-TTy<lr<>xy-2l-nicihyl-1447-eihan<>-l9-norprEgna-4,9,l5-iricnc^3,^^^^ GehaU ii 



Monate 




^25X 


^^25^. 
60% r.F, 


+40"C 


75% r.F. 


+60'*C 


+60''C. 
75% r.F. 


0 


13.6% 
(2.8%) 














1.5 


13.8% 
(1.2%) 


nicht 

untersucht 


13.7% 
(0.8%) 


nicht 
untersucht 


13.3% 
(0.5%) 


nicht 
untersucht 


12.0% 
(1.3%) 


3 


13.9% 

(2.5%) 


nicht 
untersucht 


13.5% 
(1.3%) 


nicht 
untersucht 


13.0% 
(0.5%) 


nicht 
untersucht 


10.0% 
(1.1%) 



r.F. = relative Luftfeuchte, eingestellt in der Klimakammer 
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Paten lanspriiche 

1. Kombinaiion aus minde^iens eineni Gestagen und cdncm ^CyclodcTcliin odcr Y-^^yclodeKliin Oder Dehvatcn 
dieser CycLodextrine, die durch Verctherung odcr VeresienJng f reier alkoholischer Funkdonen der Cyclodexcrinc cr- 
hallcn wcrdcn. wobei das Gestagen ein M^n-CVuberbrucktes Steroid ist. 

2. Kombination nach Anspruch ] . wobei die Gesiagene 2ur Gruppe dcr Fomiel 1 2^hlen: 




35 



40 



45 



50 



55 



65 



(D 

worin 

fur ein SauersToffatom, die Hydroxy! mi nog ruppe odcr ^wci WasscrstofFaiome, 

fOr ein Wassereioff-. Rucr-. Chlor- oder Bromaiom oder fur einen a- odcr p-slandigen Ci-Ci-AIkylresL wobei 
dann and Wassersioffatome darstellen, oder aber 

R6' fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- odcr Bromatom oder fur einen CpCd-Alkylresi, wobei dann R^' und einc 
gem^nsame zusSizlichc Bindung darsicllcn. 

R^ fUr cincn a- odcr P-srandigen Ci-Cj-Alkylresi, wobei dann R^' und R^' Wasserstoffaiome darsteilen, Oder aber 
R und R^ gemeinsam fiir eine <r- Oder P-slandigc Mcd^ylcngruppe und R^' fiir ein WasscrslolTaiom odcr 
R und e^smcinsam fiir eine Ethylen- oder Methyl engruppe und R'^ fur ein Wasserstoffaiom 

und R^^ iewcils fiir ein Wasserstoff atom oder eine gemeinj^amc Bindung. 
R^ ^ und R^ jeweils fiir ein Wasserstoffatorn oder eine gemeinsame Bindung, 
R*^ fiir eine Methyl- oder Eihylgruppc, 
R' ^ fiir cin Wassersioffaiom oder einen CpCj-Aikylresi, 

R^^ und R^^' uoabbangig voneinander fOr ein WassersLoflfaionv einen CpCs-Alkylresi oder einen Cj-Ca-Alkcnylresi 
Oder gemdnsam fiir eine Ci-Ca-ALkylidengruppe 

R|^ und R^^ fiir cine geinexnsarnc Bindung sowic R"^' ftir ein WasserslorYalorn oder cincn C,-C3-Alkylrest odcr 
R" und R^^ gemeinsani fiir einen Ring der Tcilformcl 




wonn n = 1 und 2 und X eine Meihylengruppc odcr ein Sauersioffaiom bedeuicn sowie R'^ ftir ein Wasserscoffa- 
iDin, 

R^'^' fur ein Wasserstoffaiorn Oder cincn Q-Q-Alkylresi. 

R|!^^.^^ti''ein WassersiofTatoin, einen CrCj-Atkylresr odcr cincn CVCVAlkeoylresi 
^ R ^ jcwcils fiir ein Wasserstoffaioni odcr fiir eine gemeinsame Bindung, 

R^* fiir ein Wasscrsioffalom oder einen Ci-CVAlkylrcst. 

R^* fttr ein Wasscrsioffaiom, einen C^-CrAlkylrcst oder eine Hydroxygnippc siehcn. 
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3. Kombination nach Anspruch 2, wobei das Gestagen ein (215>)-21-Hydroxy-2l-methyM4,17-cihano-19-nor- 
pregna-4,9,15-tricne-3^0-dion isi. 

4. Kombination nach ein cm der vorherigen Anspruchc, wobci das Cyclodextrin ein ^Cydcxjexirin ist, 

5. Konibination nach einem der vorherigen Anspniche, wobei das Cyclodextrin und das Gestagen 
beim P-CycJodexirin in einem Komplex 1 : n (Gestagen : Cyclodexirin, n > 1) voriiegt. und 
beim T^Cyclodextiin in einem Komplex 1 : n (n > 1) (Gestagen : Cyclodexirin) vorlicgi. 

6. Kombination nach cinem der vorherigen Anspriiche als Areneimiiiel, 

7. Kombination nach Anspruch 6 als stabile oraic Formulierung. 

S. Kombination nach Anspruch 6 oder 7 zur Herstellung eines Arzneiinirtels zur Behandlung von klimakterischeD 
Beschwerden. 

9. Kombination nach einem der vorherigen Anspriiche 1 bis 5 fOr die rertilitatskontrolle. 

10. Arzndmitiel oderphannazeuiiscbes Pr^parat enthaltend eine Kombinadon nach einein der vorherigen Ansprii- 
chc mil pharmaTeuiisch venraglichen HilfsslofTen und TrSgerstoffen. 

11. Ai^neiniiltel oder pharma^euiisches Praparai cnihaliend cine Kombination nach einem der vorherigen AnsprU- 
che zur peroralen, oralen, parcnieralcn, transdeniialen, pulmonalen, nasalen, rcktalen, vaginalen oder intrauierinen 
Anwendung. 

12. Verwendung eincr Kombination nach einem der vorherigen Anspriicfac 1 bis 9 zur Herstellung eines Medika- 
mcnis zur Behandlung pramensirucllcr Beschwerden, wie Kopfschmerzen, depressive ^stimmuog, Wasserreten- 
lion und Maslodynle. 

13. Verfahren zur Feniliiatskontrolle unter Verabreichung eincr Kombination nach einem der Anspriichc 1 bis 9. 

14. Vcrfahrcn zur Siabilisierung eines (gestagens nach der Formel I gemaS Anspruch 2 untcr \^rwcndung von ei- 
nem p-Cyclodcxirin oder 7-CycTodexirin oder Derivaten dicser CycIcxlexLrine, die durch ^feretherung oder Vcrcsic- 
mng freier alkohoU-Scher Funkiioncn der Cyclodex trine erhalien warden, 

15. Vcrfahren zum Komplexieren von einem Gestagen nach einem der Anspriiche 1 und 2 und von cincm ^-Cyclo- 
dextrin oder y-Cyclodcxlrin unier Verteibeo a}s Tk-ockenmischung oder durch FdUungsxeaktion, vorzugsweise Co- 

prazipiLaiion. 

16. Vcrfahrcn der Dirckiiablctiicrung von cincm Gcslagcnkomplcx nach einem der Ansprtlchc 1 und 2 mil cincm 
P-Cyclodextrin oder -y-Cyclodexunn unier Zugabe von pharmazeutisch vertraglichen Hilfssioffen. 
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